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(54) Tide: MEDICINAL AEROSOL FORMULATIONS 

(54) Bezeichnung: MEDIZINISCHE AEROSOLFORMULIERUNGEN 

(57) Abstract 

The invention relates to a compression-fluidized propellant mixture for aerosols, containing dinitrogen monoxide and a hydrofluo- 
roalkane with between 1 and 3 carbon atoms, especially 1,1,1,2-tetrafluoroethane and/or 1,1,1,2,3,3,3-heptafluoropropane. which improves 
the wetting properties for pharmaceutical active ingredients so that the difficulties associated with the use of hydrofluoroalkanes in the 
preparation of suspension and solution aerosols can be overcome and improved medicinal aerosol formulations can be obtained as a result. 
Using dinitrogen monoxide it is also possible to influence pressure and thus particle size distribution in a targeted manner and to improve 
the stability at storage of oxidation-sensitive active ingredients by displacement of oxygen out of the hydrofluoroalkanes. If desired the 
propellant mixture can also contain carbon dioxide. 

(57) Zusammenfassung 

Ein dnickverflQssigtes Treibmittelgemisch filr Aerosole, umfassend Distickstoffmonoxid und ein Hydrofluoralkan mit 1 bis 3 
Kohlenstoffatomen, insbesondere 1.1.1,2-Tetrafluorethan und/oder 1,1.1.2.3.3,3-Heptafluorpropan, ermOglicht eine Verbesserung der 
Benetzungseigenschaften fiir pharmazeutische Wirkstoffe. womit man die mit Hydrofluoralkanen bestehenden Formulierungsprobleme in 
Bezug auf Suspensions- als auch LOsungsaerosole Oberwinden und damit verbesserte mcdizinische Aerosolformulierungen erhalten kann. 
Mit Hilfe von Distickstoffmonoxid ist es auch mOglich, den Druck und damit die Teilchengrossenverteilung gezielt zu beeinflussen sowie 
durch Verdrangung von Sauerstoff aus den Hydrofluoralkanen die Lagerstabilitat von oxidationsempfindlichen Wirkstoffen zu verbessem. 
GewOnschtenfalls kann das Treibmittelgemisch zusatzlich Kohlendioxid enthalten. 
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Medizinische Aerosol formulierunqen 

Die vorliegende Erfindung betrifft ein druckverf lus- 
sigtes Treibmittelgemisch auf der Basis von Hydrof luoralka- 
nen, die Verwendung dieses Treibmittelgemisches in Aerosol- 
5 formulierungen sowie ein Verfahren zur Herstellung der Ae- 
rosolf ormulierungen . 

Viele Gase, wie z.B. Kohlendioxid und Stickstoff, 
lassen sich zwar unter Druck verf liissigen, eignen sich aber 
nicht als Treibmittel fur Dosieraerosole, weil der Binnen- 

io druck im Behaltnis mit zunehmender Entleerung sehr stark 
abnimmt. Aus diesem Grunde konnen nur solche Treibgase fur 
medizinische Dosieraerosole Verwendung finden, die sich bei 
Raumtemperatur verflussigen lassen und nur allenfalls zu 
einer geringf ugigen Abnahme des Binnendrucks im Behaltnis 

is fuhren, wenn der Inhalt sukzessive abgespruht wird. Hierzu 
zahlen die kurzkettigen Alkane, wie z.B. Propan, Butan und 
Isobutan, sowie die Fluorchlorkohlenwasserstof f e (FCKWs) , 
wie z.B. Trichlorfluormethan ( Fll ) , Dichlordif luormethan 
(F12) und 1, 2-Dichlor-l, 1, 2, 2-tetraf luorethan (F114). 

20 Aus WO-A-93/17665 ist zwar eine Methode zur Verabrei- 

chung physiologisch wirksamer Verbindungen bekannt, bei der 
aus einem uberkrit ischen flussigen Losungsmittel und dem 
Wirkstoff eine uberkri tische flussige Losung gebildet und 
diese dann in den unterkrit ischen Bereich ubergefuhrt wird. 

25 Als uberkritisches Losungmittel wurde Kohlendioxid verwen- 
det, wobei ausgesagt wird, dass sich neben Kohlendioxid 
auch Distickstof f oxid, Fluorchlorkohlenwasserstof fe wie Di- 
chlordif luormethan und Trichlorfluormethan, Xenon, Schwe- 
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f elhexaf luorid, Ethanol, Aceton, Propan, Wasser und Gemi- 
sche davon eignen. 

In Research Disclosure (1978) 170, 58, XP-002090730 
wurde ferner erwahnt, dass einige Fluor kohlenwasserstof f - 
5 und Fluorchlorkohlenwasserstof f -Treibmittel in Aerosolpro- 
dukten wie Haarsprays, Deodorants und Antitranspirations- 
mitteln als Co-Treibmittel zusammen mit Kohlendioxid oder 
Distickstof fmonoxid verwendet werden konnen. Die als Bei- 
spiele genannten 2 , 2-Dichlor-l / 1, 1-trif luorethan (F123) , 

10 1, 2-Dichlor-l, 1-dif luorethan (F132b) , 2-Chlor-l, 1, 1-tri- 

fluorethan (F133a), 1 , 1-Dichlor-l-f luorethan (F141b) und 1- 
Chlor-1, 1-dif luorethan (F142b) sind chlorierte und zudem 
wenig gebrauchliche Treibmittel. Ein Haarspray, in dem als 
Treibmittelgemisch Trif luormonochlorethan (F133a) zusammen 

15 mit Kohlendioxid und/oder Distickstof fmonoxid verwendet 
wird ist auch aus US-A-4 397 836 bekannt. 

Aufgrund der Ozonproblematik, hervorgeruf en durch die 
Abspaltung von radikalischen Chloratomen aus den FCKWs, ha- 
ben sich im Montrealer Abkommen viele Staaten darauf ver- 

20 standigt, die FCKWs als Treibmittel zukunftig nicht mehr zu 
verwenden. Als FCKW-Ersat zstof f e fiir den medizinischen Be- 
reich eignen sich fluorierte Alkane (im Rahmen der vorlie- 
genden Erfindung auch als HFA bezeichnet) , vor allem 
1, 1, 1, 2-Tetraf luorethan (HFA 134a) und 1 , 1 , 1 , 2 , 3 , 3 , 3-Hepta- 

25 fluorpropan (HFA 227), da diese inert sind und eine sehr 
geringe Toxizitat aufweisen. Aufgrund ihrer physikalischen 
Eigenschaf ten, wie Druck, Dichte etc. sind sie besonders 
geeignet, urn die FCKWs wie Fll, F12 und F114 als Treibmit- 
tel in Dosieraerosolen zu ersetzen. 
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In US-A-4 139 607 wurde anderersei t s ein Treibmi ttel- 
system aus verf lussigtem Bis (dif luormet hyl ) ether und gas- 
formigem Kohlendixoid vorgeschlagen , das im Gegensatz zu 
Kombinationen von Kohlendioxid mit anderen bekannten Treib- 
5 mitteln wie Trichlorf luormethan oder Methylenchlorid be- 

friedigende Aerosolmuster ergeben soil, das sich aber nicht 
durchgesetzt hat. Das Dokument erwahnt zwar, dass dem 
Treibmittelsystem andere Treibmittel wie Distickstof f mono- 
xid, Kohlenwasserstoffe und Fluo.rkohlenwasser stof f e oder 

10 flussige Trager, wie Ethanol, Perchlorethylen, Trichlor- 
ethylen, Aceton, Amylacetat, Wasser und dergleichen, zuge- 
setzt werden kdnnen; die offenbarten Formulierungen ent- 
halten aber zumeist etwa 50% an Ethanol . Im Derwent-Ab- 
stract AN 89-184245 wird lediglich ausgesagt, dass in 

15 Aerosoldruckpackungen zur Verabreichung von Medikamenten 
anstelle von FCKWs auch Kohlenwasserstoffe, wie Butan und 
Pentan, andere Druckgase, wie Kohlendioxid, Dimethylether , 
Stickstoff und Dist ic kst of f oxid , oder Fluorkohlenwasser— 
stoffe verwendet werden konnten. 

20 Medizinische Aerosolzubereitungen mit Hydrof luoralka- 

nen wie HFA 134a sind bereits durch die Lehre von US-A-2 
868 691 und US-A-3 014 844 umfasst und aus DE-A-2 736 500 
und EP-A-0 372 777 bekannt. Beispiele von Formulierungen 
mit HFA 227 finden sich z.B. in WO-A-91 /l 1 4 95 , EP-A-0 504 

25 112 und EP-B-0 550 031. Es ist aus verschiedenen Veroffent- 
lichungen bekannt, dass sich die ublichen, in FCKW-hal tigen 
Dosieraerosolen verwendeten Hilfsstoffe, wie z.B. Lecithin, 
Sorbitantrioleat und Olsaure, nur unzureichend in Hydro- 
fluoralkanen wie z.B. HFA 134a und HFA 227 losen, weil eine 

30 Kettenverlangerung und die Substitution der Chloratome 
durch Fluoratome zu einer Verschlechterung der Loslich- 
keitseigenschaf ten fur die genannten zugelassenen Hilfs- 
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stoffe fiihrt. Bereits bei den FCKWs, die im.Vergleich zu 
den HFAs erheblich bessere Losungsmi ttel darstellen, wurden 
zur Verbesserung der Loslichkeit oft Ethanol oder andere 
Cosolventien zugesetzt, urn Arzneistoffe wie z.B. Isoprena- 
5 lin und Epinephrin (vgl. US-A-2 868 691) als Aerosol appli- 
zieren zu konnen. Es war daher naheliegend, nicht nur die 
Loslichkeit der FCKWs, sondern auch diejenige der HFAs 
durch Zugabe von Ethanol zu verbessern. Beispiele hierfur 
finden sich in der Fachliteratur als auch in verschiedenen 

10 Patentanmeldungen. Alternativ dazu gibt es eine Reihe von 
Entwicklungen druckverf liissigter Aerosolzubereitungen mit 
HFA 134a und/oder HFA 227, die treibgaslosliche Hilfsstof- 
fe, wie z.B. fluorierte oberf lachenakt i ve Stoffe (WO-A- 
91/04011), mono- oder diacetylierte Glyceride (EP-A-0 504 

15 112) oder polyethoxylierte Verbindungen (WO-A-92/00 061), 
verwenden, die sich auch ohne Ethanolzusat z in den beiden 
Treibgasen in der erf orderlichen Menge losen lassen. 

Fur FCKW-freie medizinische Aerosolzubereitungen mit 
einem hohen Dampfdruck wird heute als Treibgas meist HFA 

20 134a (Dampfdruck ca . 6 bar bei 20°C) bevorzugt und fur sol- 
che mit niedrigerem Dampfdruck HFA 227 (Dampfdruck ca . 4,2 
bar bei 20°C) . Beide Treibgase unterscheiden sich hinsicht- 
lich ihrer Dichte (ca. 1,4 mg/ml fur HFA 227 und ca . 1,2 
mg/ml fur HFA 134a bei 20°C) , was insbesondere fur Suspen- 

25 sionen von Bedeutung ist. Besitzt der Wirkstoff eine hohere 
Dichte als das Treibgas, kommt es zu einer Sedimentation; 
ist dessen Dichte geringer, kommt es zu einer Flotation. 
Zur Problemlosung bietet es sich deshalb an, unter Umstan- 
den Treibgas-Mischungen zu verwenden und/oder zur Erniedri- 

30 gung der Dichte Cosolventien wie Ethanol, Diethylether oder 
andere niedrig siedende Lbsungsmit tel oder Treibgase wie 
z.B. n-Butan zuzusetzen. Ein wesentlicher Nachteil der 
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Hydrof luoralkane ist deren geringeres Losuhgsvermogen im 
Vergleich zu den FCKWs, insbesondere im Vergleich zu Fll. 
Die Solvenzeigenschaf ten nehmen mit zunehmender Kettenlang 
in der Reihenfolge Fll > HFA 134a > HFA 227 ab. Aus diesem 
5 Grunde lassen sich die ublicherweise in FCKWs verwendeten 
Suspendierhilf smittel, wie Sorbitantrioleat , Lecithin und 
Olsaure, ohne Erhohung der Hydrophilie durch Zugabe von po 
laren Losungsmitteln, wie z.B. Ethanol, nicht mehr in den 
ublichen Konzentrationen (Gewichtsverhaltnisse von typi- 
10 scherweise etwa 1:2 bis 1:20, bezogen auf den Wirkstoff) 
losen. 

Es ist allgemein bekannt, dass im Falle von Suspen- 
sionsf ormulierungen nur Wirkstoff teilchen, die kleiner als 
6 fim sind, lungengangig sind. Zur gewunschten Deposition 

15 derselben in der Lunge, mussen diese deshalb vor der Verar 
beitung mittels spezieller Verfahren, wie z.B. mit Stift-, 
Kugel- oder Luf tstrahlmuhlen zerkleinert bzw. mikronisiert 
werden. Ein Mahlprozess fuhrt in der Regel zu einer Ober- 
f lachenvergrosserung, die mit einer Erhohung der elektro- 

20 statischen Ladung des mikronisierten Wirkstoffes einher- 
geht, wodureh meistens das Fliessverhalten und die Wirk- 
stoff -Dispergierung verschlechtert wird. Als Folge der 
Grenz- und Ladungsaktivitaten kommt es haufig zu einer 
Agglomeration von Wi rkstof f part i keln oder auch zu Adsorp- 

25 tion von Wirkstoff an Grenzf lachen, die z.B. in der Anlage 
rung an Gerate oder Behalteroberflachen augenfallig wird. 

In Aerosolzubereitungen, bei denen der Wirkstoff in 
verf lussigtem Treibgas suspendiert vorliegt, kann es zu ei 
ner Adsorption bzw. Ringbildung im Behalter an der Stelle 
30 kommen, wo die Flussigphase in die Gasphase ubergeht. Ohne 
Benetzung der mikronisierten Wirkstoff parti kel oder Abfiih- 
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ren von Ladungen sowie Modi fi kat ion ihrer Oberf lacheneigen- 
schaften konnen Probleme bei der Dispergierung bzw . Suspen- 
dierung in den genannten Hydrof luoralkanen auftreten. Die 
mangelhafte Benetzung bzw. Dispergierung der Wirkstof f par- 
5 tikel hat auch zur Folge, dass diese in vielen Fallen eine 
hohe Adsorptionstendenz aufweisen und an Oberflachen, wie 
z.B. der Behalterinnenwand oder dem Ventil kleben, was dann 
zu einer Unterdosierung sowie einer schlechten Dosierge- 
nauigkeit von Spruhstoss zu Spruhstoss fUhrt. Bei Suspen- 

10 sionen ist es deshalb in der Regel erforderlich, einen 

oberf lachenaktiven Stoff oder.ein Gleitmittel zuzusetzen, 
urn die Adsorption an Grenzflachen zu erniedrigen, die Sus- 
pensionen zu stabilisieren und die Dosiergenauigkeit si- 
cherzustellen . Besonders problematisch ist eine im Laufe 

is der Lagerung eintretende Veranderung bzw. Erniedrigung des 
Anteils der inhalierbaren, lungengangigen Teilchen, der so- 
genannten Fine Particle Fraction (FPF) bzw. Fine Particle 
Dose (FPD) , was zu einer Abnahme der Wirksamkeit der HFA- 
Zubereitung f uhrt . 

20 Zur Oberwindung der oben dargelegten Probleme werden 

deshalb in der Regel oberf lachenaktive Substanzen zuge- 
setzt, wie sie bereits fruher bei den FCKW-halt igen Formu- 
lierungen Anwendung fanden. Alternativ dazu kann in gewis- 
sen Fallen eine Modifikation der Oberf iScheneigenschaf ten 

25 durch verschiedene Massnahmen (z.B. Coating) helfen, diese 
unerwunschten Effekte zu mihimieren. Weil sich aber ober- 
f lachenaktive Mittel wie Olsaure, Sorbitantrioleat und Le- 
cithin nur unzureichend in Hydrof luoralkanen wie HFA 134a 
und HFA 227 losen, wird bzw. muss in vielen Fallen Ethanol 

30 als Cosolvens zugesetzt werden, damit man die pharmazeu- 
tisch-technologischen Probleme besser kont rollieren kann. 
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Wird allerdings Ethanol in hoherer . Konzentration zu- 
gesetzt, erniedrigt sich die Dichte der Treibgas-Mischung , 
was vor allem bei Suspensionen zu einer unerwunschten Wirk- 
stoff -Sedimentation fuhren kann. Zudem kann man unerwunsch- 
5 terweise einen „nassen Spray" erhalten, weil das Treibgas 
viel schnelier verdampft als Ethanol. Daneben kann es aber 
durch die Erhohung der Loslichkeit wahrend der Lagerung 
auch. zu Anlosungsef f ekten der Wirkstoffe kommen, was dann 
zu einem Kristallwachstum und damit wiederum zu einer Er- 
10 niedrigung der Menge an inhalierbaren, lungenganigigen Teil- 
chen, der sogenannten Fine Particle Dose (FPD) fuhrt. 

Zur Messung der aerodynamischen Partikelgrossenver- 
teilung bzw. des Anteils der in der Lunge deponierbaren Do- 
sis, der sogenannten Fine Particle Dose (FPD), an inhalier- 

15 baren, lungengangigen Teilchen in einem Aerosol eignen sich 
Impaktoren, wie z.B. der 5-Stufen Multistage Liquid Impin- 
ger (MSLI) oder der 8-Stufen Andersen Kaskaden' Impaktor 
(ACI), die in Chapter <601> der United States Pharmacopoeia 
(USP) oder in der Inhalanda Monographie der Europaischen 

20 Pharmacopoe (Ph. Eur.) beschrieben sind. Mit diesen Geraten 
lasst sich im Labor (in vitro) das aerodynamische Deposi- 
tionsverhalten der Aerosolwolke untersuchen. Mittels eines 
„Log-probability plots" (logarithmische Darstellung der 
Wahrscheinlichkeitsverteilung) lasst sich dann der mittlere 

25 aerodynamische Teilchendurchmesser (Mass Median Aerodynamic 
Diameter MMAD) von Aerosol-Zubereitungen berechnen. Daraus 
kann man ableiten, ob der Wirkstoff eher im oberen oder un- 
teren Lungenbereich deponiert wird. 



Liegt der Wirkstoff im HFA-Treibgas/Ethanol-Gemisch 
30 nicht suspendiert, sondern gelost vor, sind Probleme in Be- 
zug auf die Streuung der Dosiergenauigkeit pro Hub meist 
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weniger ausgepragt. Wird hierzu jedoch eine grossere Menge 
Ethanol verwendet, kommt es beim Leerspulen des Behalters 
zu einem „Headspace"-Ef f ekt wie folgt: Der Anteil von Etha- 
nol, das einen geringeren Dampfdruck und eine geringere 

5 Dichte aufweist, nimmt zu und derjenige von Treibgas mit 
hoherer Dichte und haherem Dampfdruck nimmt ab. Beim Ab- 
spruhen bzw. mit zunehmender Behalterentleerung verandert 
sich das Konzentrat ionsverhal tnis von Treibgas zu Ethanol, 
was aufgrund des Dichteunterschiedes zu einer Erniedrigung 

10 der Spruhstossmasse und damit auch des Sprtihstoss- bzw. 

Wirkstof fgehaltes fiihrt. Nachteilig ist des weiteren, dass 
bei hoheren Ethanolkonzentrationen von z.B. 10%-30% der An- 
teil inhalierbarer Partikel (< 6 \im) meist abninunt, weil 
der Spray aufgrund der andersgearteten Verdampf ungseigen- 

15 schaften von Ethanol im Vergleich zum Treibgas Trdpfchen 

mit grosserem aerodynamischem Durchmesser ergibt. als Folge 
davon kommt es zu einer Erniedrigung der fur die Wirksam- 
keit entscheidenden Fine Particle Dose (FPD) . 

In einem Losungsaerosol mit gleichem Ethanolgehalt 
20 erhalt man ublicherweise mit HFA 134a im Vergleich zu HFA 
227 eine hohere Fine Particle Fraction (FPF) , d.h. einen 
grosseren Prozentsatz inhalierbarer Tropfchen, was auf den 
hoheren Druck von HFA 134a zuriickzuf lihren ist. Prinzipiell 
gilt, je hbher der Binnendruck in der Aerosoldose, desto 
25 f einer ist das Teilchenspektrum der Aerosolwol ke . Losungs- 
aerosole mit geringem Ethanolanteil haben deshalb bei Ver- 
wendung von feinen Vernebelungsdusen in der Regel einen 
kleineren MMAD (0,8-1,5 urn) als Suspensionsaerosole (2-4 
um) . Dies h^ngt damit zusammen, dass bei Losungsaerosolen 
30 Tropfchen und bei Suspensionsaerosolen Partikel in Form 
einer Aerosolwolke erzeugt werden. 
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Ftir die topische Applikation von Wirkstoffen im Be- 
reich der Bronchien und Bronchiolen, sind Part i kelgrossen 
von ca . 2 - 4 jam vorteilhaft, wie sie ublicherweise mit 
Suspensionsf ormulierungen erreicht werden. Kleinere Parti- 
5 kel, die in den Al veolarbereich gelangen, werden zum Teil 
exhaliert (< 0,5 urn) oder gelangen durch Absorption in den 
systemischen Kreislauf. Hieraus folgt, dass Aerosolzuberei- 
tungen fur die systemische Applikation gunst igerweise Par- 
tikelgrossen von ca . 0 r 5 \xm - 2 um aufweisen sollten, wobei 

10 z.B. ein monodisperses Aerosol mit einem sehr hohen Anteil 
an Partikeln im Bereich von ca . 1 urn besonders vorteilhaft 
ware. Abhangig vom gewunschten Depositionsort ist deshalb 
ein kleinerer oder grosserer MMAD sowie gegebenenf alls ein 
monodisperses Verteilungsspektrum bevorzugt. Hinsichtlich 

15 der Aerodynamik gilt: Je grosser die Masse der Partikel de- 
sto grosser ist ihre Tendenz geradlinig weiterzuf liegen . 
Hieraus ergibt sich, dass es bei einer Anderung der Stro- 
mungsrichtung zur Impaktion von Teilchen kommt . Aus Deposi- 
tionsstudien ist bekannt, dass selbst bei einem optimalen 

20 Inhalationsmanover nur ca . 20% der aus einem Dosieraerosol 
emittierten Teilchen in die Lunge gelangen und nahezu 80 % 
im Oropharynx impaktieren. 

Bei ethanolhaltigen Losungsaerosolen kommt es leider 
haufig zu Problemen betreffend der Wirkstof f stabilitat . 
25 Hiervon sind Wirkstof fe, wie z.B. Fenoterol und Salbutamol 
betroffen, weshalb solche Wirkstoffe bislang bevorzugt als 
Suspensionen formuliert wurden. Zur Reduktion ihrer Los- 
lichkeit im Treibgasgemisch werden auch haufig die polare- 
ren Salze wie z.B. Fenoterol-Hydrobromid eingesetzt. 



30 Der Erfindung liegt daher die Aufgabe zugrunde, ein 

Treibgassystem berei t zust ellen , mit dem man: 
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- Wirkstoffe besser benetzen kann; 

- Suspensionsaerosole mit verbesserten Suspensions- und 
Haltbarkeitseigenschaf ten herstellen kann; 

- Losungsaerosole mit verbesserter Lagerungsstabilitat und 
5 geringerem Ethanolzusat z herstellen kann; 

- die Dosiergenauigkeit verbessern kann; 

- das Part ikelgrossenverteilungsspektrum und den MMAD bes- 
ser einstellen kann; und/oder 

- die Fine Particle Dose (FPD) erhohen und die oropharyn- 
10 - geale Deposition erniedrigen kann. 

Diese .Aufgabe wird erf indungsgemass gelost durch ein 
druckverf lussigtes Treibmittelgemisch fur Aerosole, umfas- 
send Distickstof fmonoxid und ein Hydrof luoralkan der allge 
meinen Forme! 

15 C x H y F z (I) 

worin x far die Zahl 1, 2 oder 3 steht, y und z je . 
eine ganze Zahl > 1 bedeuten und y + z = 2x + 2 ist. 

Uberrascheqderweise wurde namlich gefunden, dass man 
die genannten Ziele erreichen und Treibgasgemische mit vor 

20 teilhafteren Eigenschaf ten erhalten kann, wenn man Treibga 
sen auf der Basis von Hydrof luoralkanen eine geringe Menge 
an Distickstof fmonoxid (Lachgas) zusetzt. Gewunschtenf alls 
kann dem Treibmittel zusatzlich eine geringe Menge an Koh- 
lendioxid zusetzt werden, das ahnliche Verbesserungen be- 

25 wirkt. Derartige Gasgemische zeigen - im Unterschied zu Di 
stickstof f oxid oder Kohlendioxid als alleiniges Treibgas - 
bei zunehmender Entleerung nur eine geringfugige Abnahme 
des Binnendrucks im Behaltnis, was deren Verwendung als 
Treibmittel fUr Dosieraerosole ermoglicht. Wie in Tabelle 

30 anhand einiger Beispiele veranschaulicht wird, lassen sich 
derartige Treibgasmischungen in einem breiten Temperaturbe 
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reich fur Dosieraerosole einsetzen. Dies.er Effekt wird auch 
beobachtet, wenn das Treibgasgemisch bzw. die Aerosolf ormu- 
lierung zusatzlich ein Cosolvens wie z.B. Ethanol enthalt. 

5 Tabelle 1 

Tempera turabhangigkeit N 2 0-haltiger Hydrof luoralkane 
mit oder ohne Ethanol (EtOH) als Cosolvens 





Gewichtsteile 






Druck 


(bar) 


bei 




HFA227 


HFA134a 


N : 0 


EtOH 


4°C 


20°C 


30°C 


40°C 


50°C 


600 


0 


2 


0 


2,00 


3,75 


5,25 


7,25 


9,50 


600 


0 


6 


0 


2,25 


4, 50 


6,00 


8,25 


10,50 


555 


0 


2 


45 


1, 50 


3,25 


4, 75 


6,75 


8,25 


555 


0 


6 


45 


2,00 


4,00 


5, 50 


7,25 


9,25 


420 


0 


2 


180 


1,00 


2, 50 


3,75 


5,00 


6, 50 


420 


0 


6 


180 


1,75 


3,25 


4, 50 


6,00 


7, 50 


420 


0 


12 


180 


2,75 


4, 50 


6, 00 


7,50 


9,25 


0 


600 


2 


0 


2, 50 


5, 50 


7,50 


10,00 


12,50 


0 


600 


6 


0 


3,00 


6,00 


8,00 


10,50 


13,75 


240 


360 


2 


0 


2,50 


5,00 


7,00 


9,25 


12,00 


240 


360 


6 


0 


3, 00 


5, 50 


7,50 


10,00 


13,00 


0 


420 


2 


180 


2, 50 


4, 50 


6,00 


8,00 


10,25 


0 


420 


6 


180 


3,00 


5,25 


6,75 


8,75 


11,00 



Oberraschenderweise wurde ferner gefunden, dass durch 
10 die Zugabe von Distickstof f oxid und gewunschtenf alls Koh- 
lendioxid zu Hydrof luoral kanen wie HFA 134a und/oder HFA 
227 die Suspendierung von pharmazeutischen Wirkstoffen er- 
leichtert und die Adhasionstendenz und Adsorption von Nirk- 
stoffen an Grenzflachen vermindert wird. Mit derartigen 
15 Treibgasgemischen lassen sich daher leichter Suspensionen 
herstellen, die sich durch eine kontrollierte Flockung aus- 
zeichnen, und als Folge der besseren Suspendiereigenschaf - 
ten kann in vielen Fallen auf die Zugabe von - zum Teil un- 
erwiinschten - oberflachenaktiven Suspendierhilf smitteln 
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und/oder Cosolventien verzichtet oder zumindest deren An- 
teil verringert werden. Durch Zugabe von Gleitmitteln wie 
Glycerin oder Polyethylenglykol konnen oft Suspensions- 
oder Losungsaerosole mit verbesserten Eigenschaf ten erhal- 
5 ten werden konnen. 

Des weiteren wurde gefunden, dass die unerwunschte 
Deposition von Wirkstoff im Oropharynx reduziert und 
gleichzeitig die FPD erhoht werden kann. 

Mit Hilfe von Distickstof f oxid und gewunschtenf alls 
10 Kohlendioxid ist es auch mdglich, Sauerstoff aus den Hydro- 
fluoralkanen zu verdrangen, wodurch die Lagerstabilitat von 
oxidat ionsempf indlichen Wirkstoffen verbessert wird. Dar- 
uberhinaus kann man durch Zugabe von Distickstof f oxid und 
gewunschtenf alls Kohlendioxid den Binnendruck im Aerosolbe- 
is haltnis so einstellen, dass man im Vergleich zu einem kon- 
ventionellen FCKW- oder HFA-Dosieraerosol die FPF und den 
MM AD quasi so ausrichten kann, wie es fur die jeweilige 
Anwendung am sinnvollsten erscheint. Es ist somit mdglich, 
MDIs (Metered Dose Inhalers) sowohl fur topische als auch 
20 systemische Applikationen herzustellen . Insbesondere fur 
die systemische Applikation erbffnen sich vollig neue An- 
wendungsmoglichkeiten, weil man in Verbihdung mit geeigne- 
ten VernebelungsdUsen quasi monodisperse Aerosole mit hohen 
respirablen Fraktionen herstellen kann. 

25 Das erf indungsgemasse Treibmittelgemisch bietet somit 

auch bei Suspensions- und Losungsaerosolf ormulierungen Vor- 
teile, bei denen ein oberf lachenakt ives Mittel und/oder ein 
Cosolvens notig oder erwiinscht ist. Einerseits gestattet 
die Verwendung von Treibmitteln, die Distickstof f oxid und 

30 gewunschtenf alls Kohlendioxid enthalten, haufig eine Ver- 
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ringerung der benotigten Cosolvensmenge und eine bessere 
Loslichkeit herkornmlicher oberf lachenaktiver Mittel. Ander- 
seits kann der nachteilige Einfluss von Cosolventien wie 
Ethanol auf die Tropf chengrosse ganz oder wei testgehend 

5 vermieden werden, da durch eine ent sprechende Erhohung der 
Konzentration an Dist ickstof f oxid und gewunschtenf alls Koh- 
lendioxid auch bei vergleichsweise hohen Cosolvenskonzen- 
trationen der Binnendruck und das Depositionsverfialten so 
eingestellt werden kann, dass sowohl die Fine Particle Dose 

10 als auch der MM AD therapiegerecht eingestellt werden kon- 
nen. 

Die Herstellung der erf indungsgemassen Treibmittelge- 
mische kann in an sich bekannter Weise dadurch erfolgen, 
dass man -Distickstof f monoxid und gewunschtenf alls Kohlendi- 
15 oxid unter Druck in ein Hydrof luoralkan der Formel I ein- 
leitet. 

Das erf indungsgemasse Treibmittelgemisch eignet sich 
grundsatzlich fur beliebige Aerosolanwendungen wie bei- 
spielsweise kosmetische und Haushalt ssprays , Auf grund der 

20 beschriebenen Vorteile - wie geringer Abfall des Binnen- 
druckes bei Entleerung, geringere Temperaturabhangigkeit 
und leichtere Einstellbarkeit des Binnendruckes, verbesser- 
te Benet zungseigenschaf ten fur pharmazeutische Wirkstoffe 
und Verwendbarkeit herkommlicher oberf lachenaktiver Mittel 

25 wie Olsaure, Lecithin und Sorbi tant rioleat - ist das erfin- 
dungsgemasse Treibmi t telgemisch aber vor allem auch fur me- 
dizinische Aerosol f ormulierungen und insbesondere fur Inha- 
lationsaerosole geeignet. 

Die Erfindung betrifft daher ebenfalls eine medizini- 
30 sche Aerosolf ormulierung, umfassend eine wirksame Menge ei- 
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nes pharmazeutischen Wirkstoffes und ein druckverf lussigtes 
Treibmittelgemisch, enthaltend Dist ickstof f monoxid und ein 
Hydrof luoralkan der allgemeinen Formel 

C x H y F 2 (I) 

5 worin x fur die Zahl 1, 2 oder 3 stent, y und z je 

eine ganze Zahl > 1 bedeuten und y + z = 2x + 2 ist. 

Beispiele geeigneter Hydrof luoralkane, die in den er- 
f indungsgemassen Treibmittelgemischen und Aersolf ormulie- 
rungen verwendet werden konnen/ sind: Dif luormethan (HFA 

10 32), Pentaf luorethan (HFA 125), 1 , 1 , 2, 2-Tetraf luorethan 

(HFA 134), 1, 1, 1, 2-Tetraf luorethan (HFA 134a) , 1,1,2-Tri- 
f luorethan (HFA 143), 1 , 1 , 1-Trif luorethan (HFA 143a), 1,1- 
Dif luorethan (HFA 152a) , 1,1,1,2,3,3, 3-Heptaf luorpropan 
(HFA 227), Hexaf luorpropan (HFA 236), Pentaf luorpropan (HFA 

15 245) und dergleichen. Ira allgemeinen sind Hydrof luoralkane 
mit 2 oder 3 Kohlenstof f atome bevorzugt. Besonders bevor- 
zugt sind Treibmittelgemische und Aerosolf ormulierungen, 
die 1, 1, 1, 2-Tetraf luorethan (HFA 134a), 1 , 1 , 1 , 2, 3, 3, 3-Hep- 
taf luorpropan (HFA 227) oder ein Gemische der beiden, bei- 

20 spielsweise ein l:l-Gemisch, enthalten. 

Die erf indungsgemassen Treibmittelgemische und Aero- 
solf ormulierungen enthalten vorzugsweise mindestens etwa 
0,0001 Gew.-%, insbesondere mindestens etwa 0,01 Gew.-% an 
Distickstof fmonoxid. GewOnschtenf alls konnen die Treibmit- 

25 telgemische und Aerosolf ormulierungen zusatzlich eine ge- 
ringe Menge an Kohlendioxid enthalten. Der Gehalt an Di- 
st ickstof fmonoxid und Kohlendioxid ist u.a. abhangig vom 
gewunschten Druck, der Art der verwendeten Hydrof luoralkane 
der Art und Menge allfalliger weiterer Treibgase und Cosol- 

30 ventien und dergleichen. Im allgemeinen betragt jedoch der 
Gehalt an Distickstof fmonoxid bzw. der Gehalt and Distick- 
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stof f monoxid und Kohlendioxid zusammen etwa 0,0001 bis 10 
Gew.-%, vorzugsweise etwa 0,01 bis 6 Gew.-% und besonders 
bevorzugt etwa 0,1 bis 3 Gew.-%. Im Falle von medizinischen 
Aerosolen und insbesondere bei Inhalat ionsaerosolen ist im 

5 allgemeinen ein Gehalt an Distickstof fmonoxid bzw. an Di- 
stickstof fmonoxid und Kohlendioxid zusammen von etwa 0,01 
bis 2 Gew.-%, t ypischerweise etwa 0,1 bis 1,0 Gew.-%, be- 
vorzugt; hohere Konzentrationen sind in der Regel nur dann 
angezeigt, wenn die Formulierung einen vergleichsweise ho- 

10 hen Anteil an Cosplventien wie Ethanol oder Wasser enthalt. 

Der Ausdruck „pharmazeutische Wirkstoff" umfasst im 
Rahmen der vorliegenden Erfindung therapeutische Wirkstoffe 
als auch Impfstoffe und andere Stoffe zur Gesundheitspro- 
phylaxe. Als pharmazeutische Wirkstoffe fur die erfindungs- 

15 gemassen Aerosolf ormulierungen eignen sich grundsatzlich 
alle als Aerosol verabreichbaren Wirkstoffe, wie Betamime- 
tika, Cort icosteroide, Anticholinergika, Cyclooxigenase-, 
Mastzell-, Lipoxigenase- und Proteolyt ische Enzym-Inhibito- 
ren, Arachidonsaure- , Leukotrien-, Thromboxan-, Natrium/Ka- 

20 liumkanal-, Neurokinin-, Tachykinin-, Bradykinin-, Musca- 
rin, - Histamin-, Phosphodiesterase-, Platelet-Act ivating- 
Faktor- und Selectin-Antagonisten, Kaliumkanalblocker , An- 
tiinfektiva, Antibiotika, Pentamidin, Cytostatika, Fungi- 
statika, Radi kalf Snger, Vitamine, Hormone, Immunstimulan- 

25 tien, Immunsuppresiva, Mucolytika, Heparin, Antidiabet i ka , 
Analgetika, Schlafmittel und dergleichen, beispielsweise 
- Betamimetika wie Salbutamol, Formoterol, Salmeterol, Fe- 
noterol, Clenbuterol, Terbutalin, Bambuterol, Broxaterol, 
Epinephrin, Isoprenalin, Orciprenalin, Hexoprenalin, Tol- 

30 buterol, Reproterol, Bamethan, Tetroquinol, Levalbuterol 
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- Corticoide wie Beclomethason, Dexamethason, Ciclometha- 
son, Triamcinolon, Budesonid, Butixocort, Ciclesonid, 
Fluticason, Flunisolid, Icomethason, Mometason etc., 

- Anticholinergika und Spasmolytika wie Atropin, Glycopyr- 
5 roniumbromid, Scopolamin, N-Butylscopolamin, Trospium- 

chlorid, Ipra t ropiumbromid, Oxit ropiumbromid, Tiot ro- 
piumbromid, Droferin, Oxybutinin, Moxaverin etc., 

- Mastzell- und Histamininhibitoren wie Cromoglycinsaure, 
Nedocromil, Pemirolast etc. und 5-Lipoxigenasehemmer wie 

10 Zileuton, Linazolast etc . , 

- Leukotrienantagonisten wie Iralukast, Zafirlukast, Monte 
lukast, Roflumilast, Imitrodast, Ontozolast und Pranlu- 
kast, Natriumkanalantagonisten wie Amilorid, Kaliumkanal 

. antagonisten wie Bimakalim, Arachidonsaureantagonisten 
15 wie 2-Benzoxazolamin, Histaminrezeptorantagonis ten wie 
Epinastin, Cetrizin, Mizolastin und Mequitamium, 

- Migranemittel wie Mutterkornalkaloide, Methysergid, Ergo 
tamin, Serotonin, Sumatriptan, Zolmitriptan, Cyclandelat 
etc . , 

20 - Analgetika wie Fentanyl, Morphin, Buprenorphin, Opium, 

Heroin, Nalbuphin, Pentazocine Oxycodon, Tramadol, Pethi 
din, Tilidin, Methadon, Nefopam, Dextropropoxyphen, Piri 
tramid etc. , 

- Mucolytica wie R-nase, Acetylcysteine Ambroxol, Apafant, 
25 Bromhexin, Human Lung Surfactant etc., 

- Antiemetika wie Bromoprid, Domperidon, Metoclopramid, 
Triethylperazin, Trif luorpromazin, Meclozin, Chlorpheno- 
xamin, Dimenhydrinat etc., 

- Antibiotika wie Penicilline (z.B. Azlocillin) , Cephalo- 
30 sporine (z.B. Cefotiam oder Ceftriaxon) , Carbapeneme, Mo 

nobatame, Aminoglykoside (z.B. Streptomycin, Neomycin, 
Gentamycin, Amikacin oder Tobramycin), Chinolone (z.B. 
Ciprofloxacin) , Makrolide (z.B. Erytromycin) , Nitroimida 
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zole (z.B. Tinidazol), Li ncos amide (z.B.. Clindamycin), 
Glykopeptide (z.B. Vancomycin), Polypeptide (z.B. Baci- 
tracin) etc . , 

- Vitamine und Radikalf anger wie Vitamin A, B, C, D oder E, 
5 Katalase, Superoxidbismutase , reduziertes Glutathion 

etc., 

- Antidiabetika wie Gibenclamid, Glipizid, Gliclacid, Gli- 
mepirid, Troglitazone etc., 

- Schlafmittel wie Benzodiazepine, Piperidindione, Antihi- 
10 staminika etc., 

- Neuroleptika, Ant idepressiva und Antikpnvulsiva wie Ben- 
zodiazepine, Phenothiazine, Butyrophenone, Sulpirid, Hy- 
dantoine, Barbiturate, Succinimide, Carbamazepin etc., 

- Hormone wie Androgene (z.B. Testosteron) , Antioestrogene, 
is Oestrogene (z.B. Estradiol), Gestagene (z.B. Progeste- 

ron) , Corticosteroide, Calcitonin, Parathyrin, Somato- 
tropin, Oxytocin, Prolactin, Glucagon, Erythropoietin, 
Atriopeptin, Melanotropin, Throtropin, Gonadotropin, Va- 
sopressin, Insulin etc., 
20 - Potenzmittel wie Phentolamin, Sildenafil, Alprostadil 
etc. , 

- Cytostatika wie St ickstof f lostderivate (z.B. Ifosphamid) , 
N-Nitrosoharnstof fderivate (z.B. Lomustin) , Antagonisten 
von Purin-und Pyrimidinbasen (z.B. Fluorouracil ) , Platin- 

25 komplexe (z.B. Carboplatin) , Anthracycline (z.B. Doxoru- 

bicin), Podophyllinderivate ( Podophyllotoxin) . 

Die genannten Wirkstoffe konnen gegebenenf alls in 
Form ihrer Isomere, Enantiomere oder Racemate und im Falle 
von Sauren oder Basen als solche oder in Form ihrer pharma- 
30 zeutisch annehmbaren Salze oder Derivate verwendet werden. 
Die optimale Wir kstof f menge in den erf indungsgemassen For- 
mulierungen hangt vom jeweiligen Wirkstoff ab. In der Regel 
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sind jedoch Aerosolf ormulierungen bevorzugt, die mindestens 
etwa 0,0001 und hochstens etwa 5 Gew.-I, insbesondere etwa 
0,01 bis 3 Gew.-%, an Wirkstoff enthalten. 

Beispiele bevorzugt verwendbarer Wirkstoffe sind die 
5 Ant iasthmat ika wie z.B. Betamimetika , Cort icosteroide und 
Anticholinergika und Antiallergika wie z.B. Mast zellinhibi- 
tor'en. Besonders bevorzugt sind Aerosolf ormulierungen, die 
Salbutamol, Formoterol, Salmeterol, Fluticason, Budesonid, 
Ciclesonid, Glycopyrronium, Tiotr opium, Cromoglycinsaure , 
10 Nedocromil, Mometason, Sildenafil, Beclomethason, Levalbu- 
terol Oder ein pharmazeutisch annehrabares Salz oder Derivat 
dieser Wirkstoffe enthalten. 

Die erf indungsgemassen Aerosolf ormulierungen konnen 
je nach Art der Wirkstoffe und weiteren Zusatze in Form von 

is Suspensionen, Emulsionen oder Losungen vorliegen. Die Her- 
stellung der Aerosolf ormulierungen kann in an sich bekann- 
ter Weise dadurch erfolgen, dass man Distickstof fmonoxid 
unter Druck in ein ver f lussigtes Hydrof luoralkan der Formel 
I einleitet und den pharmazeutischen Wirkstoff zusetzt. Die 

20 Zugabe des Distickstof fmonoxids und des Wirkstoffes kann 
grundsatzlich in beliebiger Reihenfolge erfolgen. Im Falle 
von Suspensionsformulierungen ist es jedoch in der Regel 
bevorzugt, zuerst das Distickstof fmonoxid in das Treibmit- 
tel einzuleiten und dann den mi kronisierten Wirkstoff zuzu- 

25 setzen. Die Mikronisierung des Wirkstoffes kann in bekann- 
ter Weise erfolgen und wird vorzugsweise so durchgef uhrt , 
dass eine Part ikelgrosse von etwa 0,5 bis 6 urn erhalten 
wird. Wird der Aerosolf ormulierung zusatzlich Kohlendioxid 
zugesetzt, so kann dieses unter Druck entweder separat oder 

30 zusammen mit dem Distickstof fmonoxid in das verflussigte 
Hydrof luor a 1 kan eingeleite t werden . 
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Die erf indungsgemassen Treibmi ttelgemische und Aero- 
solf ormulierungen konnen ein oder mehrere Hydrof luoralkane 
und gewunschtenf alls weitere Treibgase enthalten. Vorzugs- 
weise enthalten sie jedoch keine Fluorchlor kohlenwasser- 

5 stoffe. Besonders bevorzugt sind im allgemeinen solche 

Treibmittelgemische und Aerosolf ormulierungen, die - abge- 
sehen von gewunschtenf alls als Cosolventien verwendbaren 
Verbindungen wie Wasser, niedere Alkane, niedere Alkohole 
und niedere Ether - als Treibgase lediglich Distickstof f - 

10 monoxid und ein oder mehrere Hydrof luoralkane der Formel I 
und gewunschtenf alls Kohlendioxid enthalten. Das Hydro- 
fluoralkan bzw. die Hydrof luoralkane und die Kohlendioxid- 
konzentrat ion werden vorzugsweise so gewahlt, dass im Aero- 
solbehaltnis ein Binnendruck von etwa 3 bis 10 bar, beson- 

15 ders bevorzugt etwa 3,5 bis 6 bar, bei 20°C eihgestellt 
werden kann. 

Die erf indungsgemassen Aerosolf ormulierungen eignen 
sich fur Suspensions-, Emulsions- und Losungsf ormulierun- 
gen, und sie konnen ubliche Zusatze wie Cosolventien, 

20 Gleit- oder Schmiermittel (z.B. Glycerin) und oberflachen- 
aktive Mittel enthalten. Die Zugabe des Wirkstoffes und 
allfalliger weiterer Zusatze kann in an sich bekannter Wei- 
se erfolgen. Infolge der erf indungsgemass erzielbaren Ver- 
besserung der Fine Particle Fraction und der gleichzeit igen 

25 Reduktion der unerwunschten oropharyngealen Deposition ist 
es haufig moglich, die Wirkstoff konzentrat ion im Vergleich 
zu einem FCKW-haltigen Dosieraerosol signifikant zu verrin- 
gern. 

Die Verwendung eines Cosolvens ist insbesondere bei 
30 Losungsf ormulierungen haufig angezeigt, kann aber gelegent- 
lich auch bei Suspensionsf ormulierungen von Vorteil sein. 
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his Cosolventien eignen sich insbesondere Wasser, niedere 
Alkohole, niedere Alkane und niedere Ether, vorzugsweise 
Wasser, Alkohole mit 1 bis 3 Kohlenstof f atomen, Alkane mit 
3 bis 6 Kohlenstof f atomen und Dialkylether mit 2 bis 4 Koh- 
5 lenstoff atomen, wie Wasser, Ethanol, Propanol, Isopropanol, 
Ethylenglykol, Propylenglykol , Glycerin, Propan, Butan, 
Isobutan, Pentan, Dimethylether , Diethylether und derglei- 
cheh. Besonders bevozugt sind Diethylether und insbesondere 
Ethanol. Der Anteil an Cosolvens in den erf indungsgemassen 
10 Treibmittelgemischen und Aerosolf ormulierungen kann, falls 
vorhanden, im allgemeinen etwa 0,01 bis 40 Gew.-%, insbe- 
sondere etwa 0,1 bis 15 Gew.-%, bezogen auf das Gesamtge- 
misch bzw. die Gesamt f ormulierung betragen. 

Der Anteil an einem oder mehreren Hydrof luoral kanen 
15 der Formel I in den erf indungsgemassen Treibmittelgemischen 
und Aerosolf ormulierungen betragt im allgemeinen mindestens 
etwa 40 Gew.-%, vorzugsweise mindestens etwa 64 Gew.-% und 
besonders bevorzugt mindestens etwa 87 Gew.-% des Gesamtge- 
misches bzw. der Gesamt f ormulierung . Im Falle der medizini- 
20 schen Aerosolf ormulierungen kann jedoch der Anteil an Hy- 
drof luoralkanen im Hinblick auf den Gehalt an Wirkstoff, 
oberf lachenaktivem Mittel und allfalligen weiteren Zusatzen 
auch niedriger sein und beispielsweise mindestens etwa 30 
Gew.-I betragen. 

25 Die Verwendung eines oberf lachena ktiven Mittels ist 

insbesondere bei Suspensionsf ormulierungen hauf ig ange- 
zeigt, kann aber auch bei Losungsf ormulierungen z.B. zur 
Ventilschmierung von Vorteil sein. Grundsat zlich eignen 
sich alle gebrauchlichen oberf lachenaktiven Mittel wie 01- 

30 saure, Lecithin, Sorbi tantrioleat , Cet ylpy ridiniumchlorid, 
Benzalkoniumchlorid, Polyoxyethylen (20) sorbi tanmonolaurat , 
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Polyoxethylen (10) stearylether , Polyoxyethylen (2) oleyl ether, 
Polyoxyethylen (20) sorbitanmonostearat, Polyoxyethylen (20) - 
sorbitanmonooleat , Pol yoxypropyl en-poly oxye thy len-Blockco- 
polymere, Polyoxypropylen-pol y oxye thy len-e thy lendiamin- 

5 Blockcopolymere, ethoxyliertes Ricinusol und dergleichen. 
Bevorzugt sind im allgemeinen Olsaure, Sorbi t ant rioleat und 
Lecithin. Der Anteil an oberf lachenaktivem Mittel kann, 
falls vorhanden, vorzugsweise etwa 0,0001 bis 1 Gew.-%, 
insbesondere etwa 0,001 bis 0,1 Gew.-%, bezogen auf die 

10 Gesamtf ormulierung, betragen. Vorzugsweise konnen aber die 
erf indungsgemassen Aerosolf ormulierungen auch im wesentli- 
chen frei von oberf lachenaktiven Mitteln sein, d.h. weniger 
als 0,0001 Gew.-% an oberf lachenaktiven Mitteln enthalten. 

Weiterhin konnen die erf indungsgemassen Aerosolf ormu- 
15 lierungen gewunschtenf alls Puf f ersubstanzen oder Stabilisa- 
toren wie Citronensaure, Ascorbinsaure , Natrium-EDTA, Vita- 
min E, N-Acetylcystein und dergleichen enthalten. Im allge- 
meinen werden solche Substanzen, falls vorhanden, in Mengen 
von nicht mehr als etwa 1 Gew.-%, beispielsweise etwa 
20 0,0001 bis 1 Gew.~%, bezogen auf die Gesamtf ormulierung, 
verwendet. 

Die erf indungsgemassen Aerosolf ormulierungen konnen 
in an sich bekannter Weise unter Verwendung von Ruhrern und 
Homogenisatoren hergestellt werden. Zur Abfullung konnen 

25 bekannte Verfahren, wie die Kalt- oder Druckf ulltechnik 
oder Modif ikationen dieser Techniken, eingesetzt werden. 
Als Behaltnisse eignen sich beispielsweise drucksichere Be- 
halter aus Glas, Kunststoff oder Aluminium, die mit Dosier- 
ventilen von z.B. 10 bis 140 \il bestuckt und mit handelsub- 

30 lichen- auch atemzuggetriggerten - Mundrohradaptern verse- 
hen werden konnen . 
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Die erf indungsgemassen Treibmi ttelgemische bieten so- 
mit bei der Herstellung von Aerosolf ormulierungen eine Rei- 
he von Vorteilen, wie bessere Wirkstof f benet zung, verbes- 
serte Suspensions- und Haltbar keitseigenschaf ten von Sus- 
5 pensionsf ormulierungen, Verbesserung der Dosiergenauigkei t , 
Erhohung der Fine Particle Dose sowie gewunschtenf alls eine 
Verringerung der Cosolvensmengen bzw. die weitgehende Ver- 
meidung der Nachteile hoher Cosolvensmengen. 

Die Erfindung betrifft daher ebenfalls die Verwendung 
10 der erf indungsgemassen Treibmittelgemische als Treibmittel 
fur Aerosole, wobei die Verwendung fur medizinische Aerosol 
und insbesondere fur nasale oder inhalative Aerosole (die 
vorzugsweise einen aerodynamischen Partikel- bzw. Tropf- 
chendurchmesser von etwa 0,5 bis 40 urn, insbesondere etwa 
15 0,5 bis 6 fim, aufweisen konnen) bevorzugt ist, sowie die 
Verwendung in einem drucksicheren Behaltnis mit einem Do- 
sierventil und einem geeigneten Adapter zur Vernebelung 
bzw. Inhalation von pharmazeut ischen Wirkstoffen. 

Mit dem erf indungsgemassen Treibgas-System lasst sich 
20 beispielsweise ein Budesonid-Dosieraerosol herstellen, das 
im Vergleich zu einem FCKW-hal tigen Handelsprodukt (Pulmi- 
cort®, Astra, Schweden) eine weitaus bessere Dosiergenauig- 
keitund eine fast doppelt so hohe FPF aufweist. Erganzend 
dazu wird die Deposition im Mundrohr etwa halbiert und die- 
.25 jenige im „sample induction port xx (artif izieller Oropha- 
rynx) von ca. 50% auf 20% reduziert. Die erf indungsgemasse 
Formulierung ermoglicht also das Dosieraerosol in Bezug auf 
mehrere Aspekte vorteilhaf ter zu formulieren, da die respi- 
rable Dosis quasi verdoppelt und die unerwunschte oropha- 
30 ryngeale in-vitro Deposition im ^sample induction port" er- 
niedrigt werden kann, wie es am Beispiel fur Beclomethason- 
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dipropionat, Budesonid und Dinat riumcrompglycat gezeigt 
werden kann. Es ist daher zu erwarten, dass man im Falle 
von Budesonid vermutlich mit der halben Dosierung denselben 
therapeutischen Effekt erreicht, wie z.B. mit dem Handels- 
5 produkt Pulmicort®. 

Die Erfindung wird durch die folgenden Beispiele wei- 
ter veranschaulicht . Die Homogenisierung von Wir kstof f sus- 
pensionen erfolgte jeweils mit einem Rotor-Stator-Homogeni- 
sator (Kinematika) . 

10 Beispiel 1 

100 g mi kronisiertes Dinatriumcromoglykat werden in 
einen Druckansat zkessel eingewogen. Nach Verschliessen und 
Evakuieren des Ansat zkessels werden unter Ruhren 8,5 kg HFA 
227 zugegeben, das zuvor in einem anderen Druckansat zkessel 

15 mit 3 Gew.-% Ethanol versetzt und mit Distickstof f oxid be- 
gast und auf einen Druck von 5 bar (20°C) eingestellt wur- 
de. Nach Homogenisieren wird die erhaltene Suspension mit- 
tels Druckf iilltechnik in mit Dosier-Ventilen verschlossene 
Aluminiumdosen abgef ullt . 

20 Beispiel 2 

2 g mikronisiertes Ipratropiumbromid werden in einen 
Druckansatzkessel eingewogen. Nach Verschliessen und Eva- 
kuieren desselben werden 6,0 kg eines Gemisches aus HFA 227 
und HFA 134a (Gewichtsverhaltnis 80:20) zugegeben, das zu- 

25 vor in einem anderen Druckansatzkessel mit Distickstof f oxid 
begast und auf einen Druck von 5,5 bar bei 20°C einge- 
stellt wurde. Nach Homogenisieren dieser Mischung wird die 
erhaltene Suspension mittels Druckf ul ltechni k in Behalter 
abgefiillt, die mit einem Dosierventil bestuckt werden. 
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Beispiel 3 

5 g mikronisiertes Glycopyrroniumbromid werden in 
einen Druckansat zkessel eingewogen. Nach Verschliessen und 
Evakuieren desselben werden 10 kg HFA 227 zugegeben, das 
s zuvor in einem anderen Druckansat zkessel mit 1 Gew.-% Etna- 
nol versetzt und mit Distickstof f oxid begast und auf einen 
Druck von 5,25 bar (20°C) eingestellt wurde. Nach Homogeni- 
sieren dieser Mischung wird die erhaltene Suspension mit- 
tels Druckf ulltechnik in mit Dosier-Ventilen verschlossene 
10 drucksichere Glasbehalter abgefullt. 

Beispiel 4 

0,6 g mikronisiertes Formoterol-f umarat und 20 g mi- 
kronisiertes Glycopyrroniumbromid werden in einen Druckan- 
sat zkessel eingewogen . Nach Verschliessen und Evakuieren 

15 des Ansat zkessels werden 6,5 kg eines Treibgasgemisches aus 
HFA 227 und HFA 134a (Gewichtsverhaltnis 70:30), das zuvor 
in einem anderen Druckansat zkessel mit 2 Gew.-I Ethanol 
versetzt und mit Distickstof f oxid begast und auf einen 
Druck von 5,5 bar (20°C) eingestellt wurde, unter Ruhren 

20 zugegeben. Nach Homogenisieren wird die erhaltene Suspen- 
sion mittels Druckf ulltechnik in mit Dosier-Ventilen ver- 
schlossene Aluminiumdosen abgefiillt. 

Beispiel 5 

120 g Beclomethason-dipropionat werden in einen An- 
25 satzkessel eingewogen und in 6 kg Ethanol gelost, in dem 

zuvor 10 g Olsaure gelost wurden. Jeweils 1 g dieser Losung 
wird in Aluminiumdosen abgefullt und nachfolgend mit Do- 
sierventilen verschlossen . In einem Druckansat zkessel wird 
HFA 227 mit Distickstof f oxid begast und auf einen Druck von 
30 5,5 bar bei 20°C eingestellt. Von dieser Mischung werden 
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jeweils 11 g pro Dose zugedrtickt und diese danach im Ultra- 
schallbad behandelt . 

Beispiel 6 

10 g mikronisiertes Levalbuterol-sulf at werden in 
5 einen Druckansa t zkessel eingewogen. Nach Verschliessen und 
Evakuieren desselben werden 13 kg HFA 227 zugegeben, das 
zuvor in einem anderen Druckansat zkessel mit 650 g Ethanol 
versetzt und mit Distickstof f oxid begast und auf einen 
Druck von 5,25 bar (20°C) eingestellt wurde. Nach Homogeni- 
10 sieren dieser Mischung wird die erhaltene Suspension in 
drucksichere BehSlter abgefullt, die mit Dosier-Vent ilen 
bestuckt werden, 

Beispiel 7 

120 g Fluticason werden in einen Ansatzkessel einge- 
15 wo.gen und in 6 kg Ethanol gelost, in dem zuvor 6 g Olsaure 
gelost wurden. Jeweils 1,2 g dieser Losung wird in drucksi- 
chere Behalter abgefullt und nachfolgend mit Dosierventilen 
verschlossen. In einem Druckansat zkessel wird HFA 134a mit 
Distickstof foxid begast und auf einen Druck von 5,5 bar bei 
20 20°C eingestellt. Von dieser Mischung werden jeweils 12 g 
pro Dose zugedrtickt und diese danach im Ult raschallbad be* 
handelt. 

Beispiel 8 

3,0 g mikronisiertes Budesonid werden in einen Druck- 
25 ansatzkessel eingewogen. Nach Verschliessen und Evakuieren 
desselben wird eine Mischung aus 0,85 kg HFA 134a und 0,85 
kg HFA 227 zugegeben, die zuvor in einem anderen Druckan- 
satzkessel mit Distickstof foxid begast und auf einen Druck 
von 5,5 bar (20°C) eingestellt wurde. Nach Homogenisieren 
30 dieser Mischung wird die erhaltene Suspension mittels 
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Druckf ulltechnik in mit Dosier-Ventilen verschlossene Alu- 
miniumdosen abgefullt . 

Beispiel 9 

3,0 g mikronisiertes Fluticason-propiona t und 0,15 g 
5 mikronisiertes Formoterol-f umarat werden in einen Druckan- 
satzkessel eingewogen. Nach Verschliessen und Evakuieren. 
desselben wird eine Mischung aus 0,5 kg HFA 134a und 1,5 kg 
HFA 227 zugegeben, die zuvor in einem anderen Druckansatz- 
kessel mit 2 Gew.-% Ethanol versetzt und mit Distickstof f- 
10 oxid begast und auf einen Druck von 5,5 bar (20°C) einge- 
stellt wurde. Nach Homogenisieren dieser Mischung wird die 
erhaltenen Suspension in drucksichere Behalter abgefullt, 
die mit Dosier-Ventilen verschlossen werden. 

Beispiel 10 

15 5 g mikronisiertes Salmeterol-Xinaf oat und 2 g mikro- 

nisiertes Glycopyrroniumbromid werden in einen Druckansatz- 
kessel eingewogen. Nach Verschliessen und Evakuieren des 
Ansatzkessels werden 70 kg HFA 227, das zuvor in einem an- 
deren Druckansatzkessel mit 2 Gew.-% Ethanol versetzt und 

20 mit Distickstof f oxid begast und auf einen Druck von 5,5 bar 
(20°C) eingestellt wurde, unter Ruhren zugegeben. Nach Ho- 
mogenisieren wird die erhaltene Suspension mittels Druck- 
fulltechnik in mit Dosier-Ventilen verschlossene Aluminium- 
dosen abgefullt. 

25 Beispiel 11 

10 g Sildenafil und 0, 1 g 8-Tocopherol werden in ei- 
nen Ansatzkessel eingewogen und in 100 g Ethanol gelost, in 
dem zuvor 0, 1 g Lecithin gelost wurden. Jeweils 1 g dieser 
Losung wird in drucksichere Behalter abgefullt und nachfol- 

30 gend mit Dosiervent ilen verschlossen. In einem Druckansatz- 



WO 00/06121 



- 27 - 



PCT/CH99/00337 



kessel wird HFA 134a mit Dist ickstof f oxid begast und auf 
einen Druck von 6,5 bar bei 20°C einges tellt . Von dieser 
Mischung werden jeweils 7 g pro Dose zugedruckt, die danach 
im Ultraschallbad behandelt werden. 

5 Beispiel 12 

120 g Beclomethason-dipropionat werden in einen An- 
satzkessel eingewogen und in 6 kg Ethanol gelost, in dem 
zuvor 120 g Glycerin gelost wurden. Jeweils 1 g dieser L6- 
sung wird in Aluminiumdosen abgefiillt und nachfolgend mit 

o Dosierventilen verschlossen . In einem Druckansat zkessel 
wird HFA 227 mit Distickstof f oxid begast und auf einen 
Druck von 5,5 bar bei 20°C eingestellt. Von dieser Mischung 
werden jeweils 11 g pro Dose zugedruckt und diese danach im 
Ultraschallbad behandelt. 

5 Beispiel 13 

10 g Sildenafil und 0, 1 g 8-Tocopherol werden in ei- 
nen Ansatzkessel eingewogen und in 100 g Ethanol gelost, in 
dem zuvor 1 g Glycerin gelost wurden. Jeweils 1 g dieser. 
Losung wird in drucksichere Behalter abgefiillt und nachfol- 

o gend mit Dosierventilen verschlossen. In einem Druckansatz- 
kessel wird HFA 227 mit Dist ickstof f oxid begast und auf ei- 
nen Druck von 6 bar bei 20°C eingestellt. Von dieser Mi- 
schung werden jeweils 6 g pro Dose zugedrttckt, die danach 
im Ultraschallbad behandelt werden. 

5 Beispiel 14 

1,6 g mikronisiertes Budesonid werden in einen Druck- 
ansatzkessel eingewogen. Nach Verschliessen und Evakuieren 
desselben wird eine Mischung aus 20 g Propylenglykol , 30 g 
Ethanol und 950 g HFA 227 zugegeben, die zuvor in einem an- 

o deren Druckansat zkessel mit Distickstof f oxid begast und auf 
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einen Druck von 5,5 bar (20°C) eingestellt wurde. Nach Ho- 
mogenisieren dieser Mischung wird die erhaltene Suspension 
mittels Druckf uiltechnik in mit Dos ier-Vent i len verschlos- 
sene Aluminiumdosen abgefullt. 

Beispiel 15 

1,6 g rnikronisiertes Budesonid werden in einen Druck- ■ 
ansatzkessel eingewogen. Nach Verschl iessen und Evakuieren 
desselben wird eine Mischung aus 50 g Glycerin, 150 g Etna- 
nol und 800 g HFA 134a zugegeben, die zuvor in einem ande- 
ren Druckansatzkessel mit Distickstof f oxid begast und auf 
einen Druck von 6,5 bar (20°C) eingestellt wurde. Nach Ho- 
mogenisieren dieser Mischung wird die erhaltene Losung mit- 
tels Druckf uiltechnik in mit Dosier-Vent ilen verschlossene 
Aluminiumdosen abgefullt. 
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Pa tent anspruche 

1. Druckverf liissigtes Treibmittelgemisch fur Aerosole, um- 
fassend Dist ickstof f monoxid und ein Hydrof luoral kan der 
allgemeinen Forme 1 

5 C x H y F z (I) . 

worin x fur die Zahl 1, 2 oder 3 steht, y und z je 
eine ganze Zahl > 1 bedeuten und y + z = 2x + 2 ist. 

2. Treibmittelgemisch nach Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet, es mindestens 40 Gew.-% an Hydrof luoralkan der 

io Formel I enthalt. 

3. Treibmittelgemisch nach Anspruch 1 oder 2, dadurch ge- 
kennzeichnet , dass es mindestens 64 Gew.-% / vorzugsweise 
mindestens 87 Gew.-%, an Hydrof luoralkan der Formel I ent- 
halt. 

15 4. Treibmittelgemisch nach einem der Anspruche 1 bis 3, 
dadurch gekennzeichnet , dass es als Hydrof luoralkan der 
Formel I 1 , 1 , 1 , 2-Tet raf luorethan, 1, 1,1, 2, 3, 3, 3-Heptaf luor- 
propan oder ein Gemisch der beiden enthalt. 

5. Treibmittelgemisch nach einem der Anspruche 1 bis 4, 

20 dadurch gekennzeichnet, dass es bei 20°C einen Druck von 3 
bis 10 bar, vorzugsweise 3,5 bis 6 bar, aufweist. 

6. Treibmittelgemisch nach einem der Anspruche 1 bis 5, 
dadurch gekennzeichnet, dass es zusatzlich Kohlendioxid 1 
enthalt . 
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7. Treibmittelgemisch nach einem der Anspruche 1 bis 6, 
dadurch gekennzeichnet, dass der Gehalt an Distickstof f- 
monoxid mindestens 0,0001 Gew.-%, vorzugsweise mindestens 
0,01 Gew.-%, betragt. 

5 8. Treibmittelgemisch nach einem der Anspruche 1 bis 7, 
dadurch gekennzeichnet, dass der Gehalt an Distickstof f- 
monoxid oder der Gehalt an Distickstof f monoxid uhd Kohlen- 
dioxid zusammen 0,0001 bis 10 Gew.-%, vorzugsweise 0,01 bis 
6 Gew.-%, betragt. 

10 9. Treibmittelgemisch nach einem der Anspruche 1 bis 8, 

dadurch gekennzeichnet, dass es zusatzlich ein Cosolvens in 
einer Menge von 0,01 bis 40 Gew.-%, vorzugsweise 0,1 bis 15 
Gew.-I, enthalt. 

10. Treibmittelgemisch nach Anspruch 9, dadurch gekenn- 

15 zeichnet, dass es als Cosolvens Wasser, Ethanol, Propanol, 
Ethylenglykol, Propylenglykol , Glycerin, Propan, Butan, 
Isobutan, Pentan, Dimethylether oder Diethylether enthalt. 

11. Medizinische Aerosolf ormulierung, umfassend eine wirk- 
same Menge eines pharmazeutischen Wirkstoffes und ein 

20 druckverf lussigtes Treibmittelgemisch, ehthaltend Distick- 
stoffmonoxid und ein Hydrof luoral kan der allgemeinen Formel 

C x H y F 2 (I) 

worin x far die Zahl 1, 2 oder 3 stent, y und z je 
eine ganze Zahl > 1 bedeuten und y + z = 2x + 2 ist. 

25 12. Aerosolf ormulierung nach Anspruch 11, dadurch gekenn- 
zeichnet, sie mindestens 30 Gew.-I, vorzugsweise mindestens 
AO Gew.-%, an Hydrof luoral kan der Formel I enthalt. 
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13. Aerosolf ormulierung nach Anspruch 11 oder 12, dadurch 
gekennzeichnet, dass sie mindestens 64 Gew.-%, vorzugsweise 
mindestens 87 Gew.-I, an Hydrof luoralkan der Formel I ent- 
halt. 

5 14. Aerosolf ormulierung nach einem der Anspruche 11 bis 13, 
dadurch gekennzeichnet , dass sie als Hydrof luoralkan der 
Formel I 1, 1, 1, 2-Tetraf luorethan, 1, 1, 1, 2, 3, 3, 3-Heptaf luor- 
propan oder ein Gemisch der beiden enthalt. 

15. Aerosolf ormulierung nach einem der Anspruche 11 bis 14, 
10 dadurch gekennzeichnet, dass sie bei 20°C einen Druck von 3 

bis 10 bar, vorzugsweise 3,5 bis 6 bar, aufweist. 

16. Aerosolf ormulierung nach einem der Anspruche 11 bis 15, 
dadurch gekennzeichnet, dass sie zusatzlich Kohlendioxid 
enthalt. 

15 17. Aerosolf ormulierung nach einem der Anspruche 11 bis 16, 
dadurch gekennzeichnet, dass der Gehalt an Distickstof f- 
monoxid mindestens 0,0001 Gew.-%, vorzugsweise mindestens 
0,01 Gew.-%, betragt. 

18. Aerosolf ormulierung nach einem der Anspruche 11 bis 17, 
20 dadurch gekennzeichnet, dass der Gehalt an Distickstof f- 

monoxid oder der Gehalt an Distickstof fmonoxid und Kohlen- 
dioxid zusammen 0,0001 bis 10 Gew.-%, vorzugsweise 0,01 bis 
6 Gew.-%, betragt. 

19. Aerosolf ormulierung nach einem der Anspriiche 11 bis 18, 
25 dadurch gekennzeichnet, dass sie zusatzlich ein Cosolvens 

in einer Menge von 0,01 bis 40 Gew.-%, vorzugsweise 0,1 bis 
15 Gew.-%, enthalt. 
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20. Aerosolf ormulierung nach Anspruch 19, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass sie als Cosolvens Wasser, Ethanol, Propanol 
Ethylenglykol, Propylenglykol , Glycerin, Propan, Butan, 
Isobutan, Pentan, Dimethylether und/oder Diethylether , vor 

5 zugsweise Ethanol und/oder Diethylether, enthalt. 

21. Aerosolf ormulierung nach einem der Anspruche 11 bis 20 
dadurch gekennzeichnet , dass sie ein oberf lachenakt ives 
Mittel, vorzugsweise Olsaure, Lecithin, Sorbitantrioleat , 
Cetylpyridiniumchlorid, Benzalkoniumchlorid, Polyoxyethy- 

10 len (20) sorbitanmonolaurat , Polyoxethylen (10) stearylether , 
Polyoxyethylen (2) oleylether, Polyoxyethylen (20) sorbitanmo- 
nostearat, Polyoxyethylen (20) sorbitanmonooleat , ein Poly- 
ox ypropy len -polyoxye thy len-Blockcopolymer , ein Polyoxypro- 
pylen-polyoxyethylen-ethylendiamin-Blockcopolymer oder 

15 ethoxyliertes Ricinusol, enthalt. 

22. Aerosolf ormulierung nach einem der Anspruche 11 bis 21 
dadurch gekennzeichnet, dass sie 0,0001 bis 1 Gew.-%, vor- 
zugsweise 0,001 bis 0,1 Gew.-%, an. oberf lachenakt iven Mit- 
teln enthalt. 

20 23. Aerosolf ormulierung nach einem der Anspruche 11 bis 21 
dadurch gekennzeichnet, dass sie im wesentlichen frei von 
oberf lachenakt iven Mitteln ist. 

24. Aerosolf ormulierung nach einem der Anspruche 11 bis 23 
dadurch gekennzeichnet, dass sie als pharmazeutischen Wirk 
25 stoff Salbutamol, Formoterol, Salmeterol, Fluticason, Bude 
sonid, Ciclesonid, Glycopyrronium, Tiotropium, Cromoglycin 
saure, Nedocromil, Mometason, Sildenafil, Beclomethason, 
Levalbuterol oder ein pharmazeutisch annehmbares Salz oder 
Derivat davon enthalten. 



WO 00/0612J PCT/CH99/00337 

- 33 - 

25. Verfahren zur Herstellung einer medizinischen Aerosol- 
formulierung gemass Anspruchen 11 bis 24, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass man Distickstof fmonoxid unter Druck in ein 
verf lussigtes Hydrof luoralkan der allgemeinen Formel 

5 C x H y F z (I) 

worin x fur die Zahl 1, 2 oder 3 steht, y und z je 
eine ganze Zahl > 1 bedeuten und y ■+ z = 2x + 2 ist, ' 
einleitet und den pharmazeutischen Wirkstoff zusetzt. 

26. Verwendung eines druckverf lussigten Treibmittelgemi- 

10 sches gemass Anspruchen 1 bis 10 als Treibmittel fur Aero- 
sole. 

27. Verwendung nach Anspruch 26 als Treibmittel fur medizi- 
nische Aerosole, insbesondere fur nasale und inhalative 
Aerosole. 

15 28. Verwendung eines druckverf liissigten Treibmittelgemi- 

sches gemass Anspruchen 1 bis 10 in einem drucksicheren Be- 
haltnis mit einem Dosierventil und einem geeigneten Adapter 
zur Vernebelung bzw. Inhalation von pharmazeutischen Wirk- 
stoffen. 
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